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【研究目的】当研究室の研究によって、ヒト急性前骨髄性白血病由来細胞（NB4 細胞）に
対する有機ビスマス化合物の抗がん活性が確認されており、8員環化合物が強いがん細胞増
殖抑制効果を持っている事が分かっている。アンチモンはビスマスやヒ素と同族元素であ
り、同様の効果が存在することが推測される。そのため、アンチモン化合物も抗がん剤と
しての可能性を秘めていると考えられる。またアンチモン化合物はビスマス化合物に比べ
て安定で、種々の構造を持つ化合物の合成が容易である。よって様々な有機アンチモン化
合物を用い、置換基の違いによる生理活性の違いなどを調べる事ができる。本研究は 8 員
環構造を有する有機アンチモン化合物の NB4 細胞に対する生理活性を調べ、置換基の違い
による活性の特徴の違いを明らかにし、その関連性を検討するとともに、治療薬や細胞生
物学の研究試薬としての可能性を探ることを目的として行った。 
 
【実験方法】14 種のアンチモン化合物を用いて、正常細胞と４種のがん細胞株に対して
WST-8 assay を行い IC50値を算出し、がん細胞に対する化合物の構造と細胞増殖阻害能の
関係と正常細胞に対する影響との比較を行った。また、NB4 細胞に対してアンチモン化合
物（2,6,7,10,11,12,21）を用い、ANNEXINⅤ/7-AAD 染色によるアポトーシス誘導率測定、
Rhodamine 123 染色によるミトコンドリア膜電位崩壊率測定、HPF染色による細胞内活性
酸素（ROS）蓄積量測定をフローサイトメトリーで行い、中間発表までに得られたデータ
の再検証を行った。さらに、アンチモン化合物（10,11,12）を 1/2IC50,IC50,2×IC50の濃度
で NB4 細胞に処理し、ウェスタンブロットによる細胞周期関連タンパクの発現量測定を行
うことで、アンチモン化合物が細胞周期に与える影響についてより詳細に解析を行った。 
 
【実験結果と考察】WST-8 assayにより各種細胞株に対する IC50値を算出した結果、NB4
細胞に対して特に高い細胞増殖阻害効果があることが確認できた。正常細胞に対してはい
くつかのがん細胞株に対する細胞増殖阻害効果と大きく変わらない値を示し、アンチモン
化合物はがん細胞に対してのみ特異的に高い増殖阻害活性を発揮するのではないが、急性
白血病細胞株である NB4 に対しては特に高い活性を示す事が分かった。また、アポトーシ
ス率測定、ミトコンドリア膜電位崩壊率測定、細胞内活性酸素（ROS）蓄積量測定の再検
証を行った結果、6,10,12 に高いアポトーシス誘導率と活性酸素の細胞内蓄積が中間発表時
までのデータと同様に見られた。しかし、ミトコンドリア膜電位崩壊率では 6 のみに持続
的な膜電位崩壊が起こるという中間発表までとは異なるデータが得られた。これらの事か
ら、化合物によってミトコンドリア膜電位、細胞内活性酸素蓄積量に与える影響の強さが
異なり、その事によりアポトーシス誘導率に差が生じる可能性が示唆される。ウエスタン
ブロッティングにより細胞周期関連タンパクの発現量について調べた結果、
CyclinE,CyclinB,CDK1,CDK2,p53,p27 に増減が見られた。しかし、p21,p27 等の細胞周期
阻害タンパク質量に増加が見られなかった事から、細胞周期関連タンパクは細胞周期停止
の主な要因ではないと考えられ、主に今までの結果によって示されている微小管重合阻害
作用の強弱によって停止させる細胞周期が決定するのではないかと考えられた。化合物の
効果に違いが生じる理由としては、各化合物のアンチモンセンターの電荷の偏りにより細
胞内のタンパク質分子との相互作用の度合いが変化したり、ターゲットタンパク質特異性
が微妙に変化する為と考えられる。 
 
